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This investigation was designed to search diagnostic methods for
measurement of periodontal disease activity. Subgingival plaque and
gingival crevicular fluid (GOF) were taken from active and inactive
lesions in 10 subjects with untreated adult periodontitis, and also from 7
subjects whose periodontitis were maintained after periodontal treatment。
Active diseased sltes were defined as the pockets showlng more than 2mm
loss of connective attachment during a 42-day monitoring period without
any periodontal treatment and recall period, respectively. Inactive
diseased sites had comparable pocket depth to the active sites, but
connective attachment level did not change during the each monitoring
periodo Subgingival plaque bacteria, and prostaglandin E2 (PGE2),
interleukin-1 (IL-1), collagenase activity and lipopolysaccharide (LPS)
ln GCF were compared in active sltes wlth those ln inactive sites.
In untreated periodontitis patients, PGE2 in GCF and absolute counts of
subgingival plaque bacteria were significantly higher in active sites.
IL-lα,lL-lβ,active collagenase in GCF and the proportion of motile
rods were elevated more often in active sites. In maintained periodontitis
patients, absolute counts of bacteria were significantly higher in active
s ites, and PGE2 in CCF was elevated more often in active sites.
A linear discrininant analysis of the data was shown to be useful for
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detecting active sites in untreated periodontitis, because each test oould
not detect them by itself.The combination of PGE2,IL-lα,IL-lβ,LPS
and collagenase, was most useful to detect the active sites, and their
sensitivity and specificity for detecting the active lesions were 62% and
100%, respectively.
This linear discriminant analysis was applied to adult periodontitis.
Periodontal diseased sites of which the discrininant score (Z)were 〕>o
responded less well to initial therapy than those of which Z were く(0.
The results suggest that the diagnostic methods for periodontal disease
activity shown in this investigation might be useful to measurement of
periodontal disease activity.
Key words: Periodontal disease activity, Subgingival plaque, Gingival
crevicular fluid, Diagnostic method, Linear discrilninant analysis
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要  旨
歯 周 炎 の 疾 病 活 動 度 の 診 断 方 法 を 探 求 す る
目 的 で、 未 治 療 お よ び メ イ ン テ ナ ン ス 中 の 歯
周 炎 患 者 の ア タ ッ チ メ ン ト レ ベ ル を 経 時 的 に
測 定 し て 歯 周 炎 の 活 動 部 位 と 休 上 部 位 を 選 別
し、 各 々 の 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク 細 菌 お よ び 歯 肉
溝 浸 出 液 (GCF)の各 種 検 査 結 果 を 比 較 し た。
未 治 療 の 歯 周 病 変 に お い て 各 種 検 査 は 単 独 で
は 活 動 部 位 と 休 止 部 位 を 十 分 に 判 別 で き な か
っ た が、 GCF中の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E2濃
度、 イ ン タ ー ロ イ キ ン l α お よ び β 濃 度、 コ
ラ ゲ ナ ー ゼ 活 性 お よ び リ ポ 多 糖 濃 度 の 検 査 結
果 を 組 み 合 わ せ た 線 形 判 別 分 析 に よ り、 62%
の 感 度 と 100%の特 異 度 で 両 部 位 が 判 別 さ れ た。
ま た、 メ イ ン テ ナ ン ス 中 の 歯 周 病 変 で は 各 種
検 査 の 中 で 総 菌 数 が 82%の感 度 と 82%の特 異
度 で 両 部 位 を 最 も よ く 半1別 し た。 さ ら に、 得
ら れ た 両 部 位 の 判 別 方 法 を 歯 周 炎 の 診 断 に 応
用 し た 結 果、 初 期 治 療 が よ り 有 効 な 病 変 と そ
う で な い 病 変 を 治 療 開 始 前 に お い て あ る 程 度
の 確 率 で 判 別 で き る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た。
索 引 用 語 : 疾 病 活 動 度、 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク、
歯 肉 溝 浸 出 液、 診 断 方 法、 線 形 判 別 分 析
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緒  言
歯 周 病 は、 歯 周 組 織 が 長 期 に わ た り 持 続 的
に ゆ っ く り と 破 壊 さ れ る 慢 性 の 炎 症 性 疾 患 で
あ る と 従 来 か ら 考 え ら れ て き た。 し か し 最 近
の 研 究 で は そ の 概 念 と は 異 な り、 歯 周 組 織 破
壊 は 個 々 の 部 位 に お い て 比 較 的 短 期 間 に 起 こ
り、 そ の 後 は 長 期 間 の 非 活 動 期 が 続 く こ と が
示 さ れ 1‐ 3)、 歯 周 疾 患 は 部 位 特 異 的 に 活 動 期
と 休 上 期 を 繰 り 返 し な が ら 進 行 し て い く 炎 症
性 疾 患 で あ る と い う 概 念 4)が受 け 入 れ ら れ る
よ う に な っ て き た。 こ の 概 念 に 立 脚 す る と、
歯 周 組 織 破 壊 の 生 じ る 歯 周 炎 の 活 動 期 を 個 々
の 部 位 に お い て 正 し く 診 断 で き れ ば、 合 理 的
な 歯 周 治 療 を 行 う こ と が 可 能 と 考 え ら れ る。
臨 床 の 場 で は 従 来 か ら、 歯 肉 炎 指 数 (GI)、
プ ロ ー ビ ン グ 時 の 出 血、 ポ ケ ッ ト 深 さ (PD)な
ど の 種 々 の 臨 床 的 パ ラ メ ー タ ー を 用 い て 歯 周
炎 の 診 査 診 断 を 行 っ て い る。 し か し、 こ れ ら
の 臨 床 的 パ ラ メ ー タ ー は、 歯 周 組 織 の 過 去 の
既 往 と 現 在 の 状 態 を 示 す だ け の も の で、 こ れ
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ら の パ ラ メ ー タ ー に よ り 病 態 を 読 み 取 り 病 気
の 行 く 末 を 予 測 す る こ と は 大 変 困 難 で あ る こ
と が 示 さ れ て き た 5‐ 11)
そ こ で、 活 動 期 病 変 で あ る と 診 断 す る た め
に は、 現 行 の 診 査 方 法 で は プ ロ ー ビ ン グ に よ
る ア タ ッ チ メ ン ト レ ベ ル (AL)を経 時 的 に 測 定
し て、 そ の 結 果 か ら 判 断 せ ぎ る を 得 な い 12)。
す な わ ち、 最 低 2つ の 時 点 に お け る ALを測 定
し て ALの変 化 量 で あ る ア タ ッ チ メ ン ト ロ ス
(ALOSS)を求 め る 必 要 が あ る が、 こ の ALOSSに
よ る 診 査 で は 活 動 期 病 変 で あ っ た と い う 結 果
を 知 る 可 能 性 が 高 く、 活 動 期 を 予 知 あ る い は
早 期 に 診 断 す る こ と は で き な い。 そ の た め、
1回 の 検 査 に よ っ て 活 動 期 を 予 知 あ る い は 極
め て 早 期 に 診 断 で き る よ う な 断 面 的 な 検 査 方
法 が 望 ま れ て い る。
歯 周 炎 は、 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク 細 菌 に よ っ て
惹 起 さ れ ま た 増 悪 す る 炎 症 性 疾 患 で あ り 13‐1
6) 宿 主 の 応 答 性 や 生 体 防 御 機 構 に よ り、
の 病 態 は 大 き く 影 響 さ れ る と 考 え ら れ て い る。
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そ れ ゆ え、 歯 周 炎 の 活 動 期 を 診 断 す る た め に
は、 原 因 因 子 で あ る 歯 周 ポ ケ ッ ト 内 細 菌 と そ
れ に 対 す る 生 体 応 答 の 両 面 か ら 歯 周 病 変 を 定
性 的 お よ び 定 量 的 に 解 析 す る 必 要 が あ る と 考
え ら れ る 8,17)。
本 研 究 で は、 未 治 療 お よ び メ イ ン テ ナ ン ス
中 の 歯 周 病 変 を ALの経 時 的 変 化 か ら ALOSSの起
こ っ た 活 動 部 位 と 起 こ ら な か っ た 休 止 部 位 に
選 別 し た。 そ し て、 ALOSSが起 こ っ た 直 後 の 歯
周 病 変 で は 活 動 期 の 疾 病 活 動 性 が な お 保 持 さ
れ て い る 可 能 性 が 高 い と 考 え、 両 部 位 に お け
る 歯 周 ポ ケ ッ ト 内 細 菌 の 検 索 と、 歯 周 病 変 部
局 所 の 生 体 応 答 を 敏 感 に 反 映 し て い る と 考 え
ら れ て い る 歯 肉 溝 浸 出 液 (GCF)中の 炎 症 反 応
の メ デ ィ エ ー タ ー (プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E
2、 イ ン タ ー ロ イ キ ン l α、 イ ン タ ー ロ イ キ ン
l β お よ び コ ラ ゲ ナ ー ゼ )の 定 量 を 同 時 に 行
い、 そ の 測 定 値 か ら 未 治 療 お よ び メ イ ン テ ナ
ン ス 中 の 歯 周 病 変 の 活 動 部 位 と 休 上 部 位 を 判
別 す る 方 法 に つ い て 検 討 し た。 つ い で、 得 ら
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れ た 判 別 方 法 を 歯 周 炎 の 診 断 に 応 用 し て、 そ
の 有 用 性 に つ い て 検 討 し た。
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お研 究 Iで は、 大 阪 大 学 歯 学 部 附 属 病 院 に 来
院 し、 辺 縁 性 歯 周 炎 と 診 断 さ れ、 全 身 疾 患 の
既 往 の な い、 か つ 過 去 2年 以 内 に 歯 周 治 療 を
受 け た 経 験 の な い 未 治 療 の 患 者 10名(26～49
歳、 平 均 38。8歳)を 被 験 者 と し た。 研 究 Ⅱ で
は、 同 附 属 病 院 で 歯 周 治 療 が 施 さ れ た 後、 な
お 1～ 1lmmの歯 周 ポ ケ ッ ト が 残 存 し て い る た
め 2～ 3カ月 毎 の メ イ ン テ ナ ン ス リ コ ー ル が 定
期 的 に 行 わ れ、 過 去 6カ月 間 に 抗 生 剤 を 投 与 さ
れ て い な い 患 者 7名 (39～60歳、 平 均 47.0歳)
を 被 験 者 と し た。 研 究 Ⅲ で は、 同 附 属 病 院 で
辺 縁 性 歯 周 炎 と 診 断 さ れ、 過 去 2年 以 内 に 歯
周 治 療 を 受 け て い な い 患 者 19名(24～53歳、
平 均 39.4歳)を 被 験 者 と し た。
2. 研 究 ス ケ ジ ュ ー ル お よ び 被 験 部 位 の 選 択
1)研究 I
10名の 被 験 者 の 第 3大 臼 歯 を 除 く 全 て の 残
存 歯 の 頬 側 お よ び 舌 側 の 近 心、 中 央、 遠 心 の
材
被 験 者
料 よ び 方 法
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6部 位、 総 計 1539部位 を 被 験 部 位 と し た。
図 1に 示 し た よ う に、 未 治 療 の ま ま 1週 目
(Al)と2週 目 (A2)、 ま た 6週 目 (A3)と7週 目
(A4)の計 4回、 診 査 用 模 型 か ら 作 製 し た ス テ
ン ト を 用 い て ALの測 定 を 行 い (以下 こ の よ う
な ポ ケ ッ ト を 未 治 療 の 歯 周 病 変 と い う )、 Al
と A2の平 均 値 と A3とA4の平 均 値 を 比 較 し、 2
皿m以 上 の ALOSSが認 め ら れ た 部 位 を 活 動 部 位 と
し た。 ま た、 同 一 患 者 に お い て、 ALOSSが認 め
ら れ な か っ た 部 位 の う ち、 A4での 臨 床 所 見 が
そ の 活 動 部 位 と 同 程 度 の 部 位 を 選 択 し、 休 止
部 位 と し た。 そ し て、 活 動 部 位 お よ び 休 上 部
位 の 両 者 か ら 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク と GCFを採 取 し
た 後、 直 ち に 初 期 治 療 を 開 始 し た。
2)研究 Ⅱ
7名 の 被 験 者 の 第 3大 自 歯 を 除 く 全 て の 残
存 歯 の 頬 側 お よ び 舌 側 の 近 心、 中 央、 遠 心 の
6部 位、 総 計 1035部位 を 被 験 部 位 と し た。
図 2に 示 し た 研 究 ス ケ ジ ュ ー ル に 従 い、 被
験 者 を 2カ月 毎 に メ イ ン テ ナ ン ス リ コ ー ル し て
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経 時 的 に ALの測 定 を 行 っ た。 こ の 研 究 Ⅱ に お
け る メ イ ン テ ナ ン ス プ ロ グ ラ ム は、 口 腔 衛 生
指 導 お よ び 超 音 波 ス ケ ー ラ ー に よ る 歯 肉 縁 上
プ ラ ー ク の 除 去 に と ど め、 歯 周 ポ ケ ッ ト 深 部
の 処 置 お よ び 抗 生 剤 の 投 与 は 行 わ な か っ た (
以 下 こ の よ う な ポ ケ ッ ト を メ イ ン テ ナ ン ス 中
の 歯 周 病 変 と い う )。 そ し て、 前 回 の リ コ ー
ル 時 に 比 べ 2ロロ以 上 の ALOSSが測 定 さ れ た 部 位
を 活 動 部 位 と し た。 つ い で、 研 究 Iと 同 様 に
休 上 部 位 を 選 択 し、 両 部 位 か ら 歯 肉 縁 下 プ ラ
ー ク と GCFを採 取 し た 後、 活 動 部 位 と 判 定 さ れ
た 部 位 は 直 ち に ル ー ト プ レ ー ニ ン グ 等 の 歯 周
治 療 を 行 っ た。
3)研究 Ⅲ
19名の 被 験 者 の 口 腔 内 か ら 初 診 時 に 5 mm以
上 の ポ ケ ッ ト 深 さ を 有 す る 34部位 を 被 験 部 位
と し て 選 択 し、 初 診 時 に 被 験 部 位 か ら 歯 肉 縁
下 プ ラ ー ク と GCFを採 取 す る と と も に、 同 部 位
の 臨 床 評 価 を 行 っ た。 そ の 後、 口 腔 衛 生 指 導、
ス ケ ー リ ン グ、 ル ー ト プ レ ー ニ ン グ を 中 心 と
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し た 初 期 治 療 (3～10カ月 間、 平 均 5.5カ月 間 )
を 行 い、 再 評 価 時 に 再 度、 臨 床 評 価 を 行 う と
と も に、 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク と GCFを採 取 し た。
3.ア タ ッ チ メ ン ト レ ベ ル (AL)の測 定
A L は、    E r k o d u r (  E R KO D E NT、    P f a l z gr a f e n ―
we i ler、 West Cermany)を用 い て 作 製 し た ス
テ ン ト の 基 準 点 か ら ポ ケ ッ ト 底 部 ま で の 距 離
(mm)とし て 測 定 し た。
4.臨 床 評 価
被 験 部 位 の 臨 床 評 価 は、
メ ー タ ー を 用 い て 行 っ た。
以 下 の 臨 床 的 パ ラ
1)歯肉 炎 指 数 (GI): LbeとSilness18)の基 準 に
従 い、 健 常 歯 肉 を 0、 歯 肉 に 軽 度 の 炎 症 が 存
在 す る も の を 1、 歯 肉 に 中 等 度 の 炎 症 が み ら
れ、 歯 周 ポ ケ ッ ト を 探 針 で 触 れ る と 出 血 す る
も の を 2、  自 然 出 血 の み ら れ る 高 度 の 炎 症 歯
肉 を 3と 評 価 し た。
2)ポケ ッ ト 深 さ (PD): カ ラ ー コ ー ド プ ロ ー ベ
CP‐12(Hu―Fr iedy、 Chicago、 IL。)を 用 い て
約 20gの測 定 圧 で 行 い、
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l mm単位 ま で 計 測 し た。
3)プロ ー ビ ン グ 時 の 出 血 の 有 無 (BP): PDを測
定 し た 後 30秒以 内 に 出 血 が 認 め ら れ た も の を
1、  出 血 し な か っ た も の を 0と し た。
4)プラ ー ク 指 数 (PH): SilnessとL6e10)の基
準 に 従 い、 プ ラ ー ク の 付 着 が み ら れ な い も の
を 0、 探 針 の 擦 過 に よ り 薄 膜 状 プ ラ ー ク が 半1
明 す る も の を 1、 中 等 度 の プ ラ ー ク 付 着 が 肉
眼 で 観 察 さ れ る も の を 2、 歯 面 に 多 量 の プ ラ
ー ク が 存 在 す る も の を 8と し て 評 価 し た。
5。 試 料 採 取
1)歯肉 縁 下 プ ラ ー ク の 採 取
歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク の 採 取 は、 被 験 部 位 を 簡
易 防 湿 後、 滅 菌 小 綿 球 に て 歯 肉 縁 上 プ ラ ー ク
を 可 及 的 に 除 去 し、 ♯ 40滅菌 ペ ー パ ー ポ イ ン
卜 (Maillefer、 Ballaigues、 Switzerland)を、
歯 周 ポ ケ ッ ト 底 部 ま で 挿 入 し 30秒間 放 置 す る
こ と に よ り 行 っ た。
2)歯肉 溝 浸 出 液 (GCF)の採 取
GCFの採 取 は、 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク を 採 取 し た
後、 250℃で 2時 間 熱 処 理 し た 2μ lの ガ ラ ス
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毛 細 管 (Drammond Sc.Co.、 Br omall、 PA。)を
用 い て 行 っ た。 な お、 採 取 し た GCFは分 析 時 ま
で ア ル ミ ホ イ ル に 包 ん で -80℃で 凍 結 保 存 し た。
6.歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク 細 菌 の 検 索
歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク を 採 取 し た ペ ー パ ー ポ イ
ン ト は、 直 ち に 100 μ lの滅 菌 蒸 留 水 中 に 浸 漬
し、 vortex nixerで10秒間 損 拌 し て プ ラ ー ク
浮 遊 液 と し、 以 下 の 検 索 に 供 し た。
1)ペー パ ー ポ イ ン ト に よ り 採 取 さ れ た 総 菌 数
の 測 定
10μ lのプ ラ ー ク 浮 遊 液 に 10mg/mlのNaClを
含 む 20%ホル マ リ ン 溶 液 を 等 量 加 え、 混 和 し
た 溶 液 を 細 菌 計 算 盤 (萱垣 医 理 科 工 業、 東 京 )
に 滴 下 し、 位 相 差 顕 微 鏡 に よ っ て 1000倍で 検
鏡 し た。 そ し て、 計 算 盤 の 1区 画 に 存 在 す る
平 均 菌 数 を 求 め、 ベ ー パ ー ポ ィ ン ト に よ り 採
取 さ れ た 総 菌 数 を 算 出 し た。
2)暗視 野 顕 微 鏡 に よ る 検 索
歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク 細 菌 の 暗 視 野 顕 微 鏡 に よ
る 検 索 は、 ListgartenとHelld6n20)の方 法 を
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参 考 に し て 行 っ
液 を ス ラ イ ド ガ
す な わ ち、 プ ラ ー ク 浮 遊





て 1000倍で 検 鏡 し た。 そ し て、 プ ラ ー ク 細 菌
を そ の 形 態 学 的 特 徴 お よ び 運 動 性 か ら Spiro―
c h e t es、    Mo t i l e  r o ds、 C cc o i d  c e l l s お よ  び
Othersの4種 類 に 分 類 し、 そ れ ぞ れ が 細 菌 叢
に 占 め る 存 在 比 率 (%)を求 め た。
3)間接 蛍 光 抗 体 法 に よ る 特 定 細 菌 の 検 出
本 研 究 で 特 定 細 菌 と し て 選 択 し た
Actinomyces viscosus ATCC 19246(Av)、
Actinobacillus actinomycetemcomitans
ATCC 29523(Aa)、  Eikenella gorrodens 1073
(Ec)、  Fusobacteriun nucleatum 1436お よ び
364(Fn)、  3acteroides gingivalis 381(B8)お
よ び Bacteroldes lntermedius ATCC 33563
(Bl)に対 す る ウ サ ギ 抗 血 清 は、 大 阪 大 学 歯 学
部 口 腔 治 療 学 講 座 神 山 章 博 士 よ り 恵 与 さ れ た。
こ の 恵 与 さ れ た 抗 血 清 は 交 叉 反 応 を 示 す 細 菌
種 の 凍 結 乾 燥 菌 体 を 用 い て 吸 収 操 作 を 行 っ た
も の で あ る。 そ し て、 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク 中 の
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特 定 細 菌 を 神 山 21)の記 載 に 従 い、 間 接 蛍 光 抗
体 法 に よ り 検 出 し た。 そ の 概 略 は 以 下 の 通 り
で あ る。 す な わ ち、 プ ラ ー ク 浮 遊 液 を 塗 末、
火 焔 固 定 し た ス ラ イ ド ガ ラ ス に そ れ ぞ れ の 特
定 細 菌 に 対 す る ウ サ ギ 抗 血 清 を 1次 抗 体 と し
て 滴 下 し、 37℃で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た
後、 pH7.2の10mMリン 酸 塩 緩 衝 生 理 食 塩 水 (PB
S)にて 3回 洗 浄 し た。 つ い で、 2次 抗 体 と し
て 100倍希 釈 し た フ ル オ レ ッ セ イ ン イ ソ チ オ シ
ア ネ ー ト (FITC)標識 ヤ ギ 抗 ウ サ ギ IgG(C appel、
M alvern、 PA)を滴 下 し て 反 応 さ せ た 後、 グ リ
セ ロ ー ル で 封 入 し、 蛍 光 顕 微 鏡 に よ り 1000倍
で 検 鏡 し た。 そ し て、 蛍 光 物 質 に よ る 細 菌 の
輪 郭 の 明 瞭 性 お よ び 形 態 を 判 断 基 準 と し て 蛍
光 陽 性 細 菌 数 を 測 定 し た。 ま た、 同 一 視 野 を
位 相 差 顕 微 鏡 で 観 察 す る こ と に よ っ て そ の 視
野 の 総 菌 数 を 求 め、 こ れ に 対 す る 蛍 光 陽 性 細





1)プロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E2(PGE2)の定 量
GCF中の PGE2の定 量 は、 Prostaglandin E2
[  1 2 5 1 ]  R I A   K i t( N e w  E n g l a n d   N u c l ear、
B os ton、 MA.)を用 い て 行 っ た。 す な わ ち、 20
00～8000倍に 希 釈 し た GCF溶液 100 μ l、 1251
-PGE2溶液 100 μ lおよ び ウ サ ギ 抗 PGE2血清 100
μ lを 混 和 し、 4℃ で 20時間 イ ン キ ュ ベ ー ト し
-80℃で 凍 結 保 存
(大塚 製 薬、 東 京 )
た。  そ の 後、  16% ポ リ
よ び 0.05%アゾ 化 ナ ト
し た GCFを、 注 射 用 蒸 留 水
で 希 釈 し て 以 下 の 検 索 に
ン グ リ コ ー ル お
を 含 む PH6。8の 5











OmMリン 酸 緩 衝 液 l mlを加 え、
で 30分間 静 置 し た 後、 4℃、
心 し、 上 清 を 除 去 し た 後、 沈 iLt物の γ 線 量 を
COMPUGAMMA 1282 (17A L L A C, Turku, Finland)
に て 測 定 し た。 そ し て、 標 準 PGE2より 求 め た
検 量 線 よ り GCF中の PGE2濃度 を 算 出 し た。
2)イン タ ー ロ イ キ ン l α (lL-lα)お よ び イ ン
タ ー ロ イ キ ン lβ(lL-lβ)の 定 量
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GOF中の IL-lαお よ び IL-lβの 定 量 は、 ヒ ト
イ ン タ ー ロ イ キ ン ー l α 測 定 キ ッ ト お よ び ヒ
ト イ ン タ ー ロ イ キ ン ー l β 測 定 キ ッ ト (大塚
製 薬、 東 京 )を 用 い て ELISA法で 行 っ た。 す な
わ ち、 96穴マ イ ク ロ プ レ ー ト に 抗 ヒ ト IL-lα
ま た は 抗 ヒ ト IL-lβマ ウ ス モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗
体 を 固 相 化 し、 プ ロ ッ キ ン グ 処 理 を 行 っ た 後、
IL-lαの 定 量 に 際 し て は 1200～4800倍に 希 釈
し た GCF溶液 50μ lを、 ま た、 IL-lβ定 量 に 際
し て は 200～800倍に 希 釈 し た GCF溶液 50μ lを
加 え て、 そ れ ぞ れ 室 温 お よ び 4℃ で 一 晩 イ ン
キ ュ ベ ー ト し た。 ブ レ ー ト 洗 浄 後、 抗 ヒ ト IL
-lαま た は IL-lβポ リ ク ロ ナ ー ル 抗 体 を 加 え、
室 温 で 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た。 そ し て、
再 度 洗 浄 し、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (POD)標識 抗 ウ
サ ギ IgG抗体 100μ lを加 え て 室 温 で 2時 間 イ ン
キ ュ ベ ー ト し た 後、 未 反 応 の POD標識 抗 体 を 洗
浄 除 去 し、 0-フェ ニ レ ン ジ ア ミ ン (OPD)酵素 基
質 溶 液 250 μ lを加 え、 室 温 で 15分間 イ ン キ
ベ ー ト し た。 そ の 後、 酵 素 反 応 停 止 液 (1
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硫 酸 )を 加 え 反 応 を 停 止 さ せ、 マ イ ク ロ プ レ
― ト リ ー ダ ー (MTP-32、
を 用 い て 測 定 波 長 49 2 nm、
コ ロ ナ 電 気、 茨 城 )
参 照 波 長 690nmで吸
光 度 を 測 定 し た。 そ し て、 GCF中の IL-1濃度 を
リ コ ン ピ ナ ン ト ヒ ト IL-lαま た は IL-lβの 吸
光 度 よ り 得 ら れ た 検 量 線 か ら 算 出 し た。
3)コラ ゲ ナ ー ゼ 活 性 の 測 定
GCF中の コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活 性 の 測 定 は、 FITC標
識 コ ラ ー ゲ ン を 用 い た コ ラ ゲ ノ キ ッ ト CLN-10
0(コ ラ ー ゲ ン 技 術 研 修 会、 東 京 )を 用 い て 行
っ た 22)。
活 性 型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活 性 の 測 定 は、 以 下 の
方 法 で 行 っ た。 す な わ ち、 200～800倍に 希 釈
し た GCF溶液 10μl、 10μ lの0。 lM Tris―HCl緩
衝 液 (PH7.5)およ び 0。lM Tris―HCl緩衝 液 を
蒸 留 水 で 2倍 希 釈 し た 調 整 液 20μ lを混 和 し、
35℃で 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た。 そ し て、
0.05%FITCコラ ー ゲ ン 溶 液 100μ lを加 え 混 和
し、 35℃で 2時 間 酵 素 反 応 さ せ た 後、 5μ lの
80mM O―フ ェ ナ ン ト ロ リ ン 溶 液 を 加 え 反 応 を 停
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止 さ せ た。 て,  ヽヽ  マF、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ に よ り 分 解
さ れ た コ ラ ー ゲ ン 分 解 産 物 を 選 択 的 に 変 性 さ
せ る た め に、 35℃で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し
た。 氷 冷 後、 200μ lの抽 出 液 (70%エタ ノ ー
ル、 Tris―HCl緩衝 液 NaClを含 む )を 加 え、 15
秒 間 激 し く 攪 拌 し、 4℃、 18008で10分間 違 心
し た。 そ し て、 上 清 100 μ lをラ ウ ン ド ボ ト ム
の 96穴マ イ ク ロ プ レ ー ト (00RN ING、 ew
Y o rk、 NY。)に 入 れ、 マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ
― (MTP-32およ び ‖TP―F2、 コ ロ ナ 電 気 )を 用
い て 励 起 波 長 (Ex)4 9 0 nm、 測 定 波 長 (Em)530nm
で 蛍 光 強 度 (Fl)を測 定 し た。 そ し て、 酵 素 活
性 は、 FIに加 え て、 GCF希釈 液 の 代 わ り に 同 量
の 蒸 留 水 を 供 試 し た 時 の 蛍 光 強 度 (FIB)、 お
よ び 35℃で 2時 間 の 酵 素 反 応 さ せ る 代 わ り に
80℃で 10分間 熱 処 理 し て 求 め た 蛍 光 強 度
(FI■)を 次 式 に 代 入 す る こ と に よ り 算 出 し た。
コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活 性 (unit)=(FI―B/FIT
―FIB)×コ ラ ー ゲ ン 量 (50μ g)÷酵 素 反 応 時 間
…19-
(120うか )
な お、 こ の 研 究 で 用 い た コ ラ ゲ ナ ー ゼ の
l unitは、 35℃の 条 件 下 で コ ラ ー ゲ ン l μ gを
1分 間 に 分 解 す る の に 要 す る 酵 素 量 と 定 め た。
総 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活 性 の 測 定 は、 永 井 ら 23)の
記 載 を 参 考 に し て、 200～800倍の GCF希釈 液 1
Oμ l、  10μ lの0.lM Tris―HCl緩衝 液 お よ び 20
μ lの2mM 4-アミ ノ フ ェ ニ ル 水 銀 酢 酸 塩 (和
光 純 薬、 大 阪 )溶 液 を 混 和 し、 35℃で 2時 間
イ ン キ ュ ベ ー ト し て、 潜 在 型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ を
活 性 化 し た 後、 活 性 型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活 性 と し
て 測 定 し た。
ま た、 潜 在 型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活 性 は、 総 コ ラ
ゲ ナ ー ゼ 活 性 と 活 性 型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活 性 の 差
と し て 求 め た。
4)リポ 多 糖 (LPS)の定 量
GCF中の LPS量の 測 定 は、 ト キ シ カ ラ ー テ ス
(生化 学 工 業、 東 京 )を 用 い て 行 っ た 24)。
す な わ ち、 20000～80000倍に 希 釈 し た GCF溶
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液 を 過 塩 素 酸 で 前 処 理 25)する こ と に
Limulus反応 阻 害 物 質 を 除 去 し た 後、
二 血 球 抽 出 液 と 発 色 合 成 基 質 か ら な る 主 剤 と
反 応 さ せ た。 そ し て、 こ の ジ ア ゾ 化 反 応 生 成
物 の 吸 光 度 (A550)をマ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ
ー (MTP-32、 コ ロ ナ 電 気 )を 用 い て 測 定 し、
標 準 LPS溶液 の 段 階 希 釈 液 を 用 い て 求 め た 検 量
線 よ り GCF中の LPS濃度 を 算 出 し た。
8。 統 計 処 理
活 動 部 位 と 休 止 部 位 に お け る 測 定 値 の 比 較
は、 GI、 BPおよ び PHの比 較 は Wilooxonの検 定
に よ り、 ま た、 細 菌 の 検 出 部 位 率 の 比 較 は
χ 2検 定 に よ り、 ま た そ の 他 は t検 定 を 用 い て
行 っ た。 他 方、 活 動 部 位 と 休 止 部 位 を 判 別 す
る た め に、 複 数 の 測 定 値 を 組 み 合 わ せ る 線 形















1。  未 治 療 の 歯 周 病 変 に お け る 活 動 部 位 の 出
現 率 と ポ ケ ッ ト 深 さ (PD)との 関 係
研 究 Iの 1539部位 の 被 験 部 位 の う ち、 研 究
期 間 (42日間 )内 に 2 mm以上 の ALOSSが生 じ た
活 動 部 位 は 13部位 (被 験 部 位 の 0.8%)であ っ
た。 研 究 Iに お け る 全 被 験 部 位 の Alでの PDと
活 動 部 位 の 出 現 率 と の 関 係 を 表 1に 示 し た。
PDが3 mm以下 の 部 位 で は、 42日間 に 2 mm以上
の ALOSSは生 じ な か っ た。 PDが4 mm以上 の 部 位
で は、 PDが大 き く な る に つ れ て 42日間 に 2 mm
以 上 の ALOSSが生 じ た 活 動 部 位 の 出 現 率 が 高 く
な る 傾 向 が 認 め ら れ た。
2。 未 治 療 の 歯 周 病 変 に お け る 活 動 部 位 と 休
上 部 位 の 比 較
1)臨床 所 見
研 究 Iに お け る 活 動 部 位 と 休 上 部 位 の 臨 床
所 見 を 表 2に 示 し た。
2)歯肉 縁 下 プ ラ ー ク 細 菌 の 検 索
総 菌 数 は 休 上 部 位 に 比 べ 活 動 部 位 で 有 意 に
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高 い 値 を 示 し た (図 3)。
活 動 部 位 は 休 上 部 位 に 比 べ、 歯 肉 縁 下 プ ラ
ー ク 中 の Motile rodsの存 在 比 率 が 高 い 値 を 示
す 傾 向 が 認 め ら れ、 逆 に、 Coccoid cellsの存
在 比 率 は 有 意 に 低 い 値 を 示 し た。 一 方、 Spi―
rochetesやOthersの存 在 比 率 に は 両 部 位 間 で
差 は 認 め ら れ な か っ た (図 4)。
6種 の 特 定 細 菌 の 検 出 率 お よ び 検 出 部 位 率
は い ず れ も、 活 動 部 位 と 休 止 部 位 の 間 で 有 意
差 は 認 め ら れ な か っ た (表 3)。 本 研 究 で 調
べ た 6種 の 特 定 細 菌 の 中 で は、 Bgが活 動 部 位
と 休 止 部 位 の い ず れ に お い て も 最 も 高 い 検 出
率 を 示 し た。 ま た、 検 出 部 位 率 は、 Bg、 Biお
よ び Avが高 く、 逆 に Ecおよ び Aaは低 か っ た。
3)GCFの検 索
活 動 部 位 は 休 上 部 位 に 比 べ、 PGE2濃度 が 有
意 に 高 く (図 5)、 IL-lα濃 度 お よ び IL-lβ
濃 度 も 高 い 値 を 示 す 傾 向 が 認 め ら れ た (図 6
お よ び 図 7)。 ま た、 活 動 部 位 は 休 止 部 位 に
比 べ、 活 性 型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活 性 が 高 く、 逆 に
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潜 在 型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活 性 が 低 い 傾 向 が 認 め ら
れ た (図8)。 一 方、 LPS濃度 は、 両 部 位 間 で
有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た (図9)。
3。  未 治 療 の 歯 周 病 変 に お け る 活 動 部 位 と 休
止 部 位 の 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク 細 菌 お よ び GCFの測
定 値 に よ る 半1月1
あ る 検 査 に よ り 活 動 部 位 と 休 上 部 位 を 判 別
す る 場 合、 そ の 判 定 の 基 準 と な る 閾 値 を 定 め
る 必 要 が あ る。 し か し、 活 動 部 位 が そ の 検 査
で 正 し く 活 動 部 位 と 半1月1さ れ る 確 率 で あ る 感
度 (sensitivity)と、 休 上 部 位 が そ の 検 査 で
正 し く 半1月1さ れ る 確 率 で あ る 特 異 度 (speci―
ficity)を、 同 時 に 大 き く す る よ う に 閾 値 を
設 定 す る こ と は で き な い。 そ こ で 本 研 究 で は、
各 種 検 査 に お い て 13部位 の 休 上 部 位 が 全 て 正
し く 判 別 さ れ る 特 異 度 100%を示 す よ う に 閾 値
を 定 め、 そ の 時 の 感 度 を 比 較 す る こ と に よ り、
各 種 検 査 の 未 治 療 の 歯 周 病 変 に お け る 活 動 部
位 と 休 上 部 位 の 判 別 能 力 を 評 価 し た (表4)。
各 種 検 査 の 中 で 最 も 高 い 感 度 を 示 し た の は
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PGE2濃度 で あ っ た が、 そ の 値 は 31%と低 か っ
た。 こ の よ う に、 厳 密 な 基 準 で 比 較 し た 場 合
に は、 本 研 究 で 用 い た 各 種 検 査 は い ず れ も、
低 い 判 別 能 し か 示 さ な か っ た。
4.未 治 療 の 歯 周 病 変 に お け る 活 動 部 位 と 休
上 部 位 の 線 形 判 別 分 析 に よ る 半1月1
複 数 の 測 定 値 を 組 み 合 わ せ て 線 形 判 別 分 析
を 行 う こ と に よ り、 未 治 療 の 歯 周 病 変 に お け
る 活 動 部 位 と 休 止 部 位 の 半1月1を試 み た。 そ の
結 果、 各 種 の 組 合 せ の 中 で 最 も 半1月1能が 高 か
っ た の は 図 10に示 し た 7つ の 測 定 項 目 の 組 合
せ で あ っ た。 こ の 7項 目 の 測 定 値 を 線 形 判 別
分 析 す る こ と に よ り、 活 動 部 位 は 13部位 中 8
部 位 が 正 の 半1月1得点 を、 休 止 部 位 は 13部位 全
て が 負 の 判 別 得 点 を 示 し、 62%の感 度 と 100%
の 特 異 度 で 両 部 位 が 判 別 さ れ た (図11)。
5。 メ イ ン テ ナ ン ス 中 の 歯 周 病 変 に お け る 活
動 部 位 の 出 現 率
研 究 Ⅱ の 1035部位 の 被 験 部 位 の う ち、 研 究
期 間 内 (6～ 10カ月 間、 平 均 7.4カ月 間 )に 2カ
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月 毎 の リ コ ー ル の 間 に 2 mm以上 の ALOSSが生 じ
た 活 動 部 位 は 11部位 (被験 部 位 の 1.1%)であ
っ た。
6。  メ イ ン テ ナ ン ス 中 の 歯 周 病 変 に お け る 活
動 部 位 と 休 止 部 位 の 比 較
1)臨床 所 見
メ イ ン テ ナ ン ス 中 の 歯 周 病 変 に お け る 活 動
部 位 と 休 上 部 位 の 臨 床 所 見 を 表 5に 示 し た。
2)歯肉 縁 下 プ ラ ー ク 細 菌 の 検 索 結 果
活 動 部 位 の 総 菌 数 は、 休 上 部 位 に 比 べ 有 意
に 多 か っ た (図 12)。
暗 視 野 顕 微 鏡 に よ り 分 類 し た 歯 肉 縁 下 プ ラ
ー ク 中 の Spirochetes、 Motile r o ds、Cocco―
id cellsおよ び Othersの存 在 比 率 は 両 部 位 間
で 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た (図13)。
6種 い ず れ の 特 定 細 菌 の 検 出 率 お よ び 検 出
部 位 率 も 両 部 位 間 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ
た (表6)。 ま た、 メ イ ン テ ナ ン ス 期 の 歯 周
病 変 に お け る 特 定 細 菌 の 検 出 率 お よ び 検 出 部
位 率 は、 未 治 療 の 歯 周 病 変 に 比 べ 活 動 部 位 と
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休 止 部 位 の い ず れ に お い て も、 Avを除 き 低 い
値 を 示 し た (表 3お よ び 表 6)。
3)GCFの検 索 結 果
PGE2濃度 は 休 止 部 位 に 比 べ 活 動 部 位 で 高 い
傾 向 が 認 め ら れ た が (図 14)、 IL-lα濃 度、
lL-lβ濃 度、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活 性 お よ び LPS濃度
は、 両 部 位 の 間 に 有 意 差 は 存 在 し な か っ た (
図 15～18)。
7. メ イ ン テ ナ ン ス 中 の 歯 周 病 変 に お け る 活
動 部 位 と 休 上 部 位 の 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク 細 菌 お
よ び GCFの測 定 値 に よ る 半1月1
研 究 Iに お い て 活 動 部 位 と 休 止 部 位 の 各 種
検 査 の 判 別 能 力 を 比 較 す る 際 に 採 用 し た 特 異
度 100%を研 究 Ⅱ で も 用 い る と、 各 種 検 査 の 感
度 は い ず れ も 50%以下 の 値 を 示





各 検 査 は
し て 十 分 な
判 別 能 を 示 さ な く な っ て し ま う。 そ こ で、 こ
の 研 究 Ⅱ で は、 各 種 検 査 に お い て 11部位 の 休
止 部 位 の う ち 9部 位 が 正 し く 半1月1さ れ る 特 異
度 82%を示 す よ う に 閾 値 を 定 め、 そ の 時 の 感
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度 を 比 較 す
力 を 評 価 し
こ と に よ り、
( 表 7 )。





そ の 結 果、 各 種 検 査 の 中 で 総 菌 数 が 82%と
最 も 高 い 感 度 を 示 し た。 ま た、 PGE2濃度 や
Coccoid cellsの存 在 比 率 も 64%と比 較 的 高 い
感 度 を 示 し た が、 PGE2濃度 以 外 の GCFに関 す る
各 種 検 査 や Ooccoid Cellsの存 在 比 率 以 外 の 暗
視 野 顕 微 鏡 に よ る 検 査 は、 い ず れ も 50%以下
の 感 度 し か 示 さ な か っ た。 ま た、 6種 の 特 定
細 菌 の 検 出 率 お よ び 検 出 部 位 率 は、 メ イ ン テ
ナ ン ス 期 に お け る 活 動 部 位 と 休 上 部 位 の 判 別
能 が 極 め て 低 か っ た。
メ イ ン テ ナ ン ス 中 の 歯 周 病 変 の 各 種 検 査 結
果 を 様 々 に 組 み 合 わ せ て 線 形 判 別 分 析 を 行 っ
た が、 未 治 療 の 歯 周 病 変 と は 異 な り、 正 診 率
の 上 昇 は 認 め ら れ な か っ た。
8。  未 治 療 お よ び メ イ ン テ ナ ン ス 中 の 歯 周 病
変 に お け る 活 動 部 位 の 比 較
表 8に、 未 治 療 お よ び メ イ ン テ ナ ン ス 中 の




未 治 療 の 歯 周 病 変 に お け る 活 動 部 位
ン テ ナ ン ス 期 の 活 動 部 位 に 比 べ、 PGE2
濃 度、 IL-lα濃 度、 IL-lβ濃 度、 総 菌 数 お よ
び Motile rodsの存 在 比 率 が 有 意 に 高 い 値 を 示
し、 逆 に、 Ooccold cellsの存 在 比 率 が 有 意 に
低 か っ た。 ま た、 そ の 他 の 各 種 測 定 値 も Avの
検 出 率 を 除 き、 メ イ ン テ ナ ン ス 期 の 活 動 部 位
に 比 べ、 未 治 療 の 歯 周 病 変 に お け る 活 動 部 位
に お い て 高 い 値 を 示 す 傾 向 が 認 め ら れ た。
9. 活 動 部 位 と 休 上 部 位 の 判 別 方 法 の 歯 周 炎
の 診 断 へ の 応 用
研 究 Iか ら 導 い た 未 治 療 の 歯 周 病 変 に お け
る 活 動 部 位 と 休 止 部 位 の 線 形 判 別 関 数 に、 研
究 Ⅲ の 34カ所 の 被 験 部 位 の 初 診 時 に お け る 各 種
検 査 値 を 代 入 し て 求 め た 半1月1得点 (Z)と初 期
治 療 効 果 と の 関 係 に つ い て 検 討 し た。
初 期 治 療 効 果 の 評 価 は、 GI、 BPおよ び PDの
初 期 治 療 に よ る 変 動 に も と ず い て 行 っ た。 す
な わ ち、 GIに関 し て、 初 期 治 療 に よ り GIが減






加 し た 場 合 を GlりF改善 と し た。 同 様 に BPが減
少 し た 場 合 を BP改善、 BPが変 化 な し ま た は 増
加 し た 場 合 を BP非改 善 と し た。 ま た、 PDに関
し て は、 初 期 治 療 に よ り PDが3 mm以上 減 少 し
た 場 合 を PD改善、 PDがl mm以下 の 減 少 し か 認
め ら れ な か っ た 場 合 を PD非改 善 と し た。 そ し
て、 被 験 部 位 を ① GI、 BP、 PDのう ち 2つ 以 上
が 改 善 し な か っ た 非 改 善 部 位、 ② GI、 BP、 PD
が 全 て 改 善 し た 改 善 部 位、 ③ そ の い ず れ に も
属 さ な い あ る 程 度 改 善 し た 部 位、 の 3群 に 分
類 し、 そ れ ぞ れ の 群 に お い て 初 診 時 の Zの 値 が
正 お よ び 負 の 部 位 数 を 調 べ た (表9)。 そ の
結 果、 初 診 時 に Z>0(研究 Iで 活 動 部 位 と 判 定
さ れ た )の 部 位 は Zく0(研 究 Iで 休 上 部 位 と 判
定 さ れ た )の 部 位 に 比 べ、 初 診 時 に お け る 臨
床 所 見 に は 差 異 が 存 在 し な か っ た (表10)に
も か か わ ら ず、 初 期 治 療 に よ る 臨 床 症 状 の 改
善 が 認 め ら れ な い 場 合 が 多 か っ た (図19)。
他 方、 メ イ ン テ ナ ン ス 中 の 歯 周 病 変 の 活 動
部 位 と 休 止 部 位 を 最 も 効 率 よ く 半1月1し た 総 菌
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数 の 値 (T: 6.7×109)を閾 値 と し て、 初 期 治
療 後 の 各 部 位 を、 そ の 総 菌 数 が T以 上 の 値 (研
究 Ⅱ で 活 動 部 位 と 判 定 さ れ た )を 示 し た 部 位
と T以 下 の 値 (研究 Ⅱ で 休 止 部 位 と 判 定 さ れ た)
を 示 し た 部 位 と に 分 類 し、 両 群 に お い て 初 診
時 に Z>0およ び Zく0の 部 位 数 を 調 べ た (表11)。
そ の 結 果、 初 診 時 に Z>0の部 位 は Zく0の 部 位 に
比 べ、 初 期 治 療 後 に お い て 総 菌 数 が T以 上 の 値
を 示 す 場 合 が 多 か っ た (図20)。
以 上 の 結 果 か ら、 歯 周 病 変 の 2つ の 異 な る
進 行 過 程 か ら 導 き 出 し た 活 動 病 変 の 判 別 方 法
は い ず れ も、 そ の 確 率 の 程 度 は 異 な る も の の、




従 来 か ら 種 々 の 臨 床 的 パ ラ メ ー タ ー が 歯 周
炎 の 診 査 診 断 に 用 い ら れ、 こ れ ら の パ ラ メ ー
タ ー に よ り、 病 的 所 見 が 強 い と 判 定 さ れ た 部
位 は、 病 的 所 見 が 弱 い 部 位 に 比 べ、 ALOSSが生
じ る 頻 度 が 高 い こ と が 示 さ れ て い る 6,9¬1)。
し か し、 こ の よ う な 病 的 所 見 を 評 価 す る 臨 床
的 パ ラ メ ー タ ー が 活 動 部 位 の ス ク リ ー ニ ン グ
に 用 い ら れ た 研 究 で は、 そ の 診 断 感 度 は 低 か
っ た 5‐7)。 事 実 臨 床 の 場 で、 臨 床 所 見 が 類 似
し て い る 部 位 の 間 で も、 急 速 に 病 変 が 進 行 す
る 場 合 と そ う で な い 場 合 を し ば し ば 経 験 す る。
そ の た め、 従 来 か ら 用 い ら れ て い る 臨 床 的 診
査 で は 疾 病 活 動 部 位 を 十 分 に 検 知 す る こ と は
不 可 能 で あ る。 そ こ で、 活 動 部 位 と そ の 対 照
部 位 と し て 活 動 部 位 と 同 程 度 の 臨 床 所 見 を 示
す 休 止 部 位 と を 選 択 す る 研 究 手 法 が 採 ら れ て
お り 29‐33)、 と り わ け 本 研 究 で は 臨 床 パ ラ メ
― タ ー 以 外 の 細 菌 学 的 お よ び 生 化 学 的 検 査 を
総 合 し て 活 動 部 位 と 休 上 部 位 と を 比 較 検 討 し
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た。
本 研 究 で は、 歯 周 ポ ケ ッ ト の 測 定 誤 差 は 最
大 で も 1.5mmであ る と い う Listgarten34)の報
告 や Haffajeeら3)の報 告 を 参 考 と し て、 未 治
療 の 歯 周 病 変 で は、 比 較 的 短 期 間 の 変 化 を 検
知 す る の に 有 効 な tolerance method3)によ り
2 mm以上 の ALOSSが生 じ た 個 所 を 活 動 部 位 と 判
定 し た。 ま た、 メ イ ン テ ナ ン ス 中 の 比 較 的 穏
や か な 歯 周 病 変 で は、 前 回 の 測 定 時 に 比 べ 2
mm以上 の ALOSSが観 察 さ れ た 個 所 を 有 意 な AL―
OSSが生 じ た 活 動 部 位 と 判 定 し た。
有 意 な ALOSSが生 じ た 活 動 部 位 の 出 現 率 に つ
い て、 Goodsonら2)は未 治 療 の 歯 周 炎 患 者 の
ALを1年 間 に わ た り 測 定 し た 結 果、 H55部位
の 被 験 部 位 の う ち 5。7%の 部 位 に ALOSS認め ら
れ た と 報 告 し て い る。 さ ら に、  Haffajeeら3)
は、 進 行 し た 歯 周 炎 患 者 の 3414部位 の 被 験 部
位 の う ち、 1年 間 に 2.8～5。1%の部 位 に ALO―
SSが認 め ら れ た と 報 告 し て い る。 本 研 究 で は、
進 行 し た 歯 周 炎 患 者 を 未 治 療 の ま ま 42日間 モ
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ニ タ ー し た 結 果、 全 被 験 部 位 の 0.8%にALOSS
が 認 め ら れ た (表 1)。 こ の 活 動 期 病 変 が 一
定 の 割 合 で 出 現 す る と し て 換 算 す る と、 1年
間 に 7.3%の割 合 で 活 動 部 位 が 出 現 す る こ と に
な る。 ま た、 本 研 究 に お い て メ イ ン テ ナ ン ス
中 の 歯 周 病 変 で は、 同 様 に 1年 間 に 換 算 す る
と 全 被 験 部 位 の 1.7%の部 位 に 有 意 な ALOSSが
生 じ、 未 治 療 の 歯 周 病 変 に 比 べ 活 動 部 位 の 出
現 率 が 低 い と 推 測 さ れ る。 こ れ は、 未 治 療 の
歯 周 病 変 で は メ イ ン テ ナ ン ス 中 の そ れ に 比 べ、
歯 肉 縁 上 お よ び 縁 下 の プ ラ ー ク 細 菌 量 が 明 ら
か に 多 く、 し か も 一 度 も 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク が
治 療 に よ る コ ン ト ロ ー ル を 受 け て い な い の で、
歯 周 ポ ケ ッ ト 内 の 病 原 活 性 が 高 い た め と 推 測
さ れ る。
Dunhanら35)、  Goodson12)ぉょ び Mandellら
38)は、 暗 視 野 顕 微 鏡 検 査 に よ り 疾 病 活 動 度 を
診 断 す る こ と は で き な か っ た と 報 告 し て い る。
ま た、 Listgartenら37)は、 3カ月 毎 に メ イ ン
テ ナ ン ス リ コ ー ル を 行 っ た 患 者 に お い て、 暗
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視 野 顕 微 鏡 検 査 に よ り 歯 周 炎 の 再 発 を 予 知 す
る こ と は で き な か っ た と 報 告 し て い る。 本 研
究 で も、 未 治 療 の 歯 周 病 変 に お い て、 活 動 部
位 は 休 上 部 位 に 比 べ Coccoid cellsの存 在 比 率
が 有 意 に 低 く、 逆 に Motile rodsの存 在 比 率 は
高 い 傾 向 が 認 め ら れ た が (図4)、 活 動 部 位
と 休 止 部 位 の 判 別 方 法 と し て の 暗 視 野 顕 微 鏡
検 査 の 感 度 は 低 か っ た (表 4)。 暗 視 野 顕 微
鏡 に よ る 検 査 結 果 は、 臨 床 的 パ ラ メ ー タ ー を
も と に し た 臨 床 所 見 と 強 い 相 関 を 示 す こ と が
報 告 20,38‐40)され て い る。 さ ら に、 Motile
rodsの比 率 が 歯 周 組 織 破 壊 が 起 こ っ た 後 で 増
加 す る 所 見 が 観 察 さ れ て い る 41)こと か ら も、
暗 視 野 顕 微 鏡 に よ り 観 察 さ れ る 細 菌 叢 の 変 動
は、 歯 周 病 変 の 進 行 に よ る 局 所 環 境 の 変 化 に
起 因 す る 可 能 性 が 高 い と 推 測 さ れ る。
近 年、 歯 周 炎 の 進 行 や 歯 周 治 療 に 伴 う 歯 肉
縁 下 細 菌 叢 の 変 動 を 調 べ た 研 究 結 果 か ら 歯 周
病 原 性 細 菌 と し て グ ラ ム 陰 性 嫌 気 性 拝 菌 が 注
目 さ れ て い る 42‐46)。 な か で も、 成 人 性 歯 周
…35-
炎 に お い て は B8が47‐52)、 ま た 若 年 性 歯 周 炎
で は Aaが関 連 す る と い う 報 告 53‐56)がな さ れ
て い る。 一 方、 Mooreら57‐59)は、 歯 肉 炎 や 病
型 の 異 な る 歯 周 炎 と 統 計 学 的 な 関 連 性 が 認 め
ら れ た 細 菌 種 は 多 種 類 で あ り、 Bgが成 人 性 歯
周 炎 を、 Aaが若 年 性 歯 周 炎 を 特 徴 付 け る と は
結 論 で き な か っ た と 述 べ て い る。 さ ら に、
Vandesteenら 60)、Okudaら61)ぉょ び Loesche
ら 62)も、 若 年 性 歯 周 炎 に お け る Aaの検 出 率 は
き わ め て 低 か っ た と 報 告 し て い る。 こ の よ う
に、 BgやAaが歯 周 炎 の 発 症 や 進 展 に 関 与 す る
真 の 病 原 性 細 菌 で あ る の か、 あ る い は 歯 周 炎
の 進 行 に よ る 歯 周 ポ ケ ッ ト の 深 化 に 伴 っ て 増
殖 す る 細 菌 種 で あ る の か、 現 在 ま で の と こ ろ
意 見 の 一 致 を み て い な い 63)。
Slotsら64)ゃBragdら66)は、 過 去 数 年 間 に
レ ン ト ゲ ン 的 骨 吸 収 が 認 め ら れ た 部 位 の ほ と
ん ど で、 Aa、 Bgおよ び Biのう ち 1種 以 上 が 存
在 し た と 報 告 し て い る。 し か し こ れ ら の 研 究
で は、 病 変 が 進 行 し た 部 位 に お い て 細 菌 を 採
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取 し た 時 点 に お け る PDが、 進 行 し な か っ た 部
位 に 比 べ 明 ら か に 大 き な 値 を 示 し た こ と や、
病 変 の 活 動 期 は 2～ 4カ月 間 の 比 較 的 短 期 間 で
あ る と の 報 告 2)から 考 え て、 採 取 し た 細 菌 が
疾 病 活 動 期 に 一 致 し た も の で あ る と は 考 え に
く い。 そ れ ゆ え、 こ れ ら の 研 究 手 法 で は 特 定
細 菌 種 の 厳 密 な 意 味 で の 歯 周 病 原 性 は 評 価 し
得 な い と 考 え ら れ る。 そ こ で、 本 研 究 で は、
観 察 期 間 を 1～ 2カ月 程 度 の 短 期 間 と し、 し か
も 活 動 部 位 と 同 じ PDを有 し、 ま た 可 能 な 限 り
同 歯 種 の 歯 で ALOSSが生 じ な か っ た 部 位 を 休 止
部 位 と し て 選 択 す る こ と に よ り、 局 所 環 境 の
影 響 を 可 及 的 に 小 さ く す る よ う に し て、 活 動
部 位 と 休 上 部 位 の 比 較 を 行 っ た。 そ の 結 果、
未 治 療 の 歯 周 病 変 の 活 動 部 位 と 休 止 部 位 の 間
に Bg、 Biある い は Aaの検 出 率 と 検 出 部 位 率 に
関 す る 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た (表3)。
メ イ ン テ ナ ン ス 中 の 歯 周 病 変 に お け る 活 動 部
位 と 休 止 部 位 に お い て も、 Bgが一 部 の 活 動 部
位 で 高 い 値 を 示 し た こ と を 除 け ば、 未 治 療 時
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の 場 合 と 同 様 の 傾 向 が 認 め ら れ た (表6)。
Dzinkら30)は、 PDが等 し い 活 動 部 位 と 休 止
部 位 を 比 較 し、 Bi、 Aaおよ び Wolinella rec―
ta(Wr)の検 出 率 が 活 動 部 位 で 高 か っ た と 報 告
し て い る。 Tannerら66)も、 Wr、 旦・gracilisお
よ び Ecが活 動 部 位 で 高 頻 度 に 検 出 さ れ た と 報
告 し て い る。 ま た、 Mande Hら67)は、 若 年 性
歯 周 炎 患 者 に お い て、 活 動 部 位 で の AaとEcの
検 出 率 が 休 上 部 位 に 比 べ 有 意 に 高 か っ た と 報
告 し て い る。 さ ら に 最 近 の Dzinkら32)の報 告
で は、 活 動 部 位 で Wr、 Bi、 Bg、 Fnおよ び
Bacteroides forsythus(Bf)の検 出 頻 度 が 高 く、
逆 に 休 止 部 位 で は Streptococcus m i tis、 Ca―
pnocytophaga ochracea(Cp)、  Streptococcus
sanguis E(Ss)、 Vei HOnella parvulaおよ び
Actinomyces属の 検 出 頻 度 が 高 か っ た。 そ し て、
も し Bf、 Bg、 Aa、 Wrおよ び Biが検 出 さ れ れ ば、
そ の 部 位 が 活 動 期 病 変 で あ る 可 能 性 が 高 く、
逆 に Ss、 Actinomyces属お よ び Cpが検 出 さ れ れ
ば そ の 可 能 性 が 低 い こ と を 示 唆 し た。 こ の よ
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う に、 培 養 法 に る Socranskyのグ ル ー プ の 研 究
結 果 と、 間 接 蛍 光 抗 体 法 に よ る 本 研 究 の 結 果
と は 異 な っ て い た。 こ の こ と は、 被 験 対 象 と
し た 人 種、 歯 周 病 変 の 程 度、 ポ ケ ッ ト 内 細 菌
の 採 取 法 お よ び 検 出 方 法 な ど が 異 な っ て い た
た め と 考 え ら れ る が、 そ の 詳 細 は 現 時 点 で は
明 ら か で は な い。
一 方、 ベ ー パ ー ポ ィ ン ト に 付 着 し た 総 菌 数
は、 未 治 療 の 歯 周 病 変 と メ イ ン テ ナ ン ス 中 の
歯 周 病 変 の い ず れ に お い て も、 活 動 部 位 は 休
止 部 位 に 比 べ 有 意 に 高 い 値 を 示 し た (図8お
よ び 図 12)。 間 接 蛍 光 抗 体 法 に よ り 検 出 し た
6種 の 特 定 細 菌 が 活 動 部 位 を 判 別 す る 指 標 と
な ら な か っ た こ と を 考 慮 に 入 れ る と、 本 研 究
の 結 果 は、 歯 周 炎 に お け る 病 変 の 進 行 は 検 索
し た 6菌 種 以 外 の 細 菌 種 (あ る い は 菌 群 )が
深 く 関 わ っ て い る か、 ま た は プ ラ ー ク の 質 的
な 差 異 よ り も む し ろ 量 的 な 差 異 に 起 因 す る こ
と を 暗 示 し て い る の か も 知 れ な い。
本 研 究 で も 示 し た よ う に 活 動 部 位 の 出 現 率
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は 低 く、 し か も 活 動 部 位 を 事 前 に 予 知 す る こ
と が 困 難 な た め、 ALOSSが生 じ る 部 位 の 歯 肉 縁
下 プ ラ ー ク お よ び GCFをALOSSが生 じ る 前 に 前
も っ て 採 取 す る た め に は、 膨 大 な 部 位 か ら 試
料 採 取 を 行 わ な け れ ば な ら な い。 そ こ で、 本
研 究 で は ALOSSが生 じ た 直 後 に 試 料 を 採 取 す る
方 法 を 採 用 し た。 そ の た め、 ALOSSに先 行 し て
歯 肉 縁 下 細 菌 叢 に 変 化 が 生 じ て い た 可 能 性 も
あ り、 ALOSSが生 じ る 直 前 の 細 菌 叢 が い か な る
も の で あ る か は、 現 時 点 で は 研 究 遂 行 上 困 難
な 課 題 で は あ る が、 本 研 究 で 明 ら か と な っ た
PDと疾 病 活 動 度 の 関 係 (表 1)な ど を 考 慮 し
て、 将 来 的 に 取 り 組 ま ね ば な ら な い 課 題 と 考
え て い る。
GCFは歯 周 病 変 部 局 所 の 炎 症 状 態 や 生 体 応 答
を 鋭 敏 に 反 映 す る と 考 え ら れ て お り 8,68)、 十
分 量 で は な い に し て も 歯 周 組 織 に 何 ら 侵 襲 を
加 え る こ と な し に 何 時 で も 採 取 で き る こ と か
ら、 こ れ ま で に も 歯 周 炎 の 病 態 と GCF中の 炎 症
反 応 の メ デ ィ エ ー タ ー と の 関 係 に つ い て 調 べ
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た 研 究 が 数 多 く 行 わ れ て い る。
PGE2は血 管 透 過 性 の 充 進 や 発 熱 作 用 な ど を
有 す る 炎 症 反 応 の メ デ ィ エ ー タ ー で あ り、 近
年 PGE2が骨 吸 収 促 進 作 用 を 示 す こ と が 報 告
69‐71)され て い る こ と か ら も、 歯 周 炎 と の 関
連 性 が 注 目 さ れ て い る。 Offenbacherらは、 歯
周 炎 患 者 の GCF中の PGE2濃度 は 歯 肉 炎 患 者 に 比
べ て 有 意 に 上 昇 し て い た こ と 72)ゃ、 若 年 性 歯
周 炎 患 者 で は 成 人 性 歯 周 炎 患 者 に 比 べ て GCF中
の PGE2濃度 が 有 意 に 上 昇 し て い た こ と を 報 告
73)して ぃ る。 ま た、 成 人 性 歯 周 炎 患 者 を 3カ
月 ご と に リ コ ー ル し て GCF中の PGE2濃度 と
ALOSSとの 関 係 を モ ニ タ ー し た 結 果、 ALOSSの
生 じ た 部 位 は 反 対 側 の 対 照 部 位 に 比 べ 有 意 に
GCF中の PCE2濃度 が 高 く、 歯 周 治 療 を 行
に よ り PGE2濃度 が 低 下 し た と 報 告 74)し
さ ら に、 動 物 に お け る 実 験 的 歯 周 炎 に お い て、
PGE2の強 力 な 合 成 阻 害 剤 で あ る flurbiprofen
を 投 与 す る こ と に よ り、 ALOSSや骨 吸 収 が 抑 制














治 療 の 歯 周 病 変 に お い て、 GCF中の PGE2濃度 は
休 上 部 位 に 比 べ 活 動 部 位 で 有 意 に 高 い 値 を 示
し (図5)、 Offenbacherら74)の報 告 と 類 似
し た 傾 向 を 示 し た。
IL-1は、 炎 症 反 応 や 免 疫 応 答 の 調 節 を 担 う
様 々 な 生 物 活 性 を 持 つ サ イ ト カ イ ン の 1種 で、
様 々 な 細 胞 に 作 用 し て PGE2やコ ラ ゲ ナ ー ゼ の
産 生 を 誘 導 す る こ と や 骨 吸 収 促 進 作 用 を 示 す
こ と な ど が 知 ら れ て い る 78)。 IL-lαと IL-lβ
は、 ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で は 約 20%しか 相 同 性 が
認 め ら れ な い が、 両 者 に 対 す る 生 体 細 胞 の レ
セ プ タ ー が 同 一 分 子 で あ る た め 79)、 n Vit―
roの系 に お い て は 両 者 の 生 物 学 的 活 性 に 差 が
認 め ら れ な い と い う 報 告 が 多 い。 歯 周 炎 に お
い て は、 歯 周 炎 患 者 の GCF中に 高 い IL-1様活 性
が 認 め ら れ た と い う 報 告 80)ゃ、 炎 症 部 位 の
GCF中の IL-1様活 性 は 健 常 部 位 よ り も 高 か っ た
と い う 報 告 81)がぁ る。 ま た、 GCF中の IL-1様
活 性 が PDと相 関 し て い た と い う 報 告 82)もな さ
れ て い る。 本 研 究 で は、 未 治 療 の 歯 周 病 変 に
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お い て、 GCF中の IL-lα濃 度 と IL-lβ濃 度 は 両
者 と も 休 上 部 位 に 比 べ 活 動 部 位 で 高 い 値 を 示
す 傾 向 が 認 め ら れ た (図 6お よ び 図 7)。
コ ラ ゲ ナ ー ゼ は 結 合 組 織 の 主 要 構 成 成 分 で
あ る コ ラ ー ゲ ン を 生 体 内 に お い て 生 理 的 条 件
下 で 分 解 で き る 唯 一 の 酵 素 で あ る。 そ の た め、
歯 周 組 織 に お け る コ ラ ー ゲ ン の 破 壊 と コ ラ ゲ
ナ ー ゼ と の 関 連 性 を 調 べ た 研 究 が 数 多 く 行 わ
れ て い る。 Villelaら83,84)は、 歯 周 疾 患 が 進
行 す る に つ れ て GCF中の コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活 性 が 上
昇 し た と 報 告 し て い る。 近 年、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ
は 生 体 内 で は 潜 在 型 と し て 存 在 し、 プ ラ ス ミ
ン そ の 他 の プ ロ テ ア ー ゼ に よ っ て 活 性 化 さ れ
る と 考 え ら れ て い る 85)。 Golubら86)は、 深 い
ポ ケ ッ ト を 有 す る 部 位 ほ ど GCF中の 潜 在 型 コ ラ
ゲ ナ ー ゼ 活 性 に 対 す る 活 性 型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活
性 の 割 合 が 増 加 す る 傾 向 が 認 め ら れ た と 報 告
し て い る。 本 研 究 で は、 未 治 療 の 歯 周 病 変 に
お い て、 活 動 部 位 は 休 止 部 位 よ り も 活 性 型 コ
ラ ゲ ナ ー ゼ 活 性 が 高 く、 潜 在 型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ
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活 性 が 低 い 傾 向 が 認 め ら れ た (図8)。 こ の
結 果 は、 ビ ー グ ル 犬 の 歯 頸 部 に ligatureを巻
く こ と に よ っ て 誘 発 し た 実 験 的 歯 周 炎 に お い
て、 活 性 型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活 性 と ALOSSが強 く 相
関 し た と い う KryshtalSkyjら87,88)の報 告 と
類 似 し た 傾 向 を 示 し た。
近 年、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活 性 に 対 す る tissue
inhibitOr of meta1lo proteinase(TIMP)の役
割 が 注 目 さ れ て い る 89‐92)。 Meikleら85)は、
通 常 の 歯 周 組 織 で は 活 性 化 さ れ た コ ラ ゲ ナ ー
ゼ は TIMPと結 合 し て 不 活 化 さ れ、 過 度 の 歯 周
組 織 破 壊 が 生 じ る の を 阻 上 し て い る 力I、  コ ラ
ゲ ナ ー ゼ が 過 剰 に 産 生 さ れ TIMPによ り 不 活 化
で き な く な っ た 時 に 歯 周 組 織 破 壊 が 生 じ る と
い う 仮 説 を 提 唱 し て い る。 こ の よ う に、 TIMP
を 考 慮 に い れ た コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活 性 の 測 定 が 必
要 と も 考 え ら れ る が、 本 研 究 の よ う に 少 量 の
GCFを用 い て 多 種 類 の 因 子 を 分 析 す る 際 に は、
現 時 点 で は 測 定 が 困 難 で、 今 後 の 課 題 の 一 つ
で あ ろ う。
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従 来 か ら LPSは歯 周 炎 の 進 行 に 関 与 す る と 考
え ら れ て い る が 93‐95)、 本 研 究 で は 未 治 療 の
歯 周 病 変 と メ イ ン テ ナ ン ス 中 の 歯 周 病 変 の い
ず れ に お い て も、 活 動 部 位 と 休 上 部 位 の GCF中
の LPS濃度 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た (図 9
お よ び 図 18)。 一 方、 未 治 療 お よ び メ イ ン テ
ナ ン ス 中 の 歯 周 病 変 の い ず れ に お い て も、 歯
周 ポ ケ ッ ト 内 の 総 菌 数 が 活 動 部 位 で 有 意 に 多
か っ た (図 8お よ び 図 12)。 LPSはグ ラ ム 陰 性
菌 の 細 胞 壁 構 成 成 分 で あ り、 本 研 究 で は ポ ケ
ッ ト 内 の グ ラ ム 陰 性 菌 の 陽 性 菌 に 対 す る 比 率
を 測 定 し て い な い が、 一 般 的 に は 歯 周 炎 の ポ
ケ ッ ト 内 で は グ ラ ム 陰 性 菌 が 優 位 を 占 め て い
る と 考 え ら れ て い る。 し た が っ て、 GOF中の
LPS濃度 と ポ ケ ッ ト 内 の 総 菌 数 も あ る 程 度 相 関
す る と も 考 え ら れ た が、 本 研 究 で は 相 関 し な
か っ た。 ペ ー パ ー ポ イ ン ト に 付 着 し た 総 菌 数
が 歯 周 ポ ケ ッ ト 内 の 細 菌 の 絶 対 量 と あ る 程 度
相 関 す る の に 対 し て、 LPSはGCF中の 濃 度 と し
て 表 わ さ れ て い る た め、 GCFによ り 希 釈 さ れ 必
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ず し も 歯 周 ポ ケ ッ ト 内 の LPSの絶 対 量 と 相 関 し
な い こ と か ら、 両 者 が 異 な っ た 傾 向 を 示 し た
の で は な い か と 推 測 さ れ る。
あ る 検 査 に よ り 活 動 部 位 と 休 上 部 位 を 判 別
す る 場 合、 境 界 値 と し て の 閾 値 (cut―off
point)を定 め る 必 要 が あ る。 一 般 に、 活 動 部
位 が 休 上 部 位 に 比 べ て 高 い 測 定 値 を 示 す 検 査
に お い て、 閾 値 を 低 い 値 に 設 定 す れ ば す る ほ
ど、 活 動 部 位 が そ の 検 査 で 正 し く 活 動 部 位 と
診 断 さ れ る 確 率 で あ る 感 度 は 大 き く な る が、
逆 に、 休 止 部 位 が そ の 検 査 で 正 し く 休 上 部 位
と 診 断 さ れ る 確 率 で あ る 特 異 度 は 小 さ く な る。
そ の た め、 ど こ に 関 値 を 定 め て も 感 度 と 特 異
度 を 同 時 に 大 き く す る こ と は で き な い 96)。 閾
値 を ど こ に 設 定 す る か は、 対 象 に す る 疾 患 や
そ の 検 査 の 性 質 に よ っ て 違 っ て く る。 す な わ
ち、 悪 性 腫 瘍 の よ う な 生 命 に か か わ る 重 篤 な
疾 患 の 1次 的 な ス ク リ ー ニ ン グ 検 査 で あ れ ば、
悪 性 腫 瘍 で な い 人 を 多 少 含 め て で も 悪 性 腫 瘍
患 者 を 見 逃 す こ と な く 完 全 に 検 出 で き る よ う
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に、 特 異 度 を 犠 牲 に し て で も 感 度 が 高 く な る
よ う に 閾 値 を 設 定 す べ き で あ る。 一 方、 悪 性
腫 瘍 に お け る 病 理 組 織 検 査 の よ う な 最 終 的 な
確 定 診 断 に 用 い る 検 査 で は、 健 全 な 人 を 誤 っ
て 悪 性 腫 瘍 と 判 定 す る こ と の な い よ う に 特 異
度 を 高 く 設 定 す る こ と が 望 ま し い。 ま た、 慢
性 で 普 遍 的 な 疾 患 で あ れ ば、 感 度 が 多 少 低 く
な っ て も 健 常 者 を 誤 っ て 罹 患 者 と 誤 診 す る こ
と が 少 な く な る よ う に 特 異 度 を あ る 程 度 高 く
し て、 誤 っ て 判 定 さ れ る 確 率 を 最 小 限 に す る
よ う に 閾 値 を 設 定 し 正 診 率 を 高 く す る こ と が
適 当 と 考 え ら れ て い る。 歯 周 炎 に お け る 検 査
で は、 極 端 に 低 い 特 異 度 を 示 す よ う に 閾 値 を
設 定 し て ま で 感 度 を 高 く す る 必 要 は な い と 考
え ら れ る。
前 述 し た よ う に、 あ る 検 査 に よ り 活 動 部 位
と 休 上 部 位 を 判 別 す る 場 合、 感 度 と 特 異 度 を
同 時 に 大 き く す る こ と は で き な い。 そ の た め、
本 研 究 で 行 っ た 各 種 検 査 に お い て、 線 形 判 別
関 数 に よ る 半1月1結果 と 比 較 す る 意 味 も 含 め て、
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特 異 度 が 100%を示 す よ う に 閾 値 を 定 め、 そ の
時 の 感 度 を 比 較 す る こ と に よ っ て、 各 種 検 査
に よ る 未 治 療 の 歯 周 病 変 の 活 動 部 位 と 休 止 部
位 の 判 別 能 を 評 価 し た。 そ の 結 果、 各 種 検 査
の 中 で、 GCF中の PGE2濃度 が 単 独 で は 最 も 高 い
31%の感 度 (正診 率 65%)を示 し (表4)、
両 部 位 を 最 も よ く 半1月1し た。 ま た、 結 果 の 項
に は 示 さ な か っ た が、 特 異 度 を 85%に下 げ た
場 合 の 判 別 能 を 比 較 し た が、 い ず れ も 感 度 は
や や 上 昇 す る も の の 特 異 度 100%の場 合 と
同 様 の 傾 向 を 示 し た。
最 近、 Binderら31)はGCF中の ア ル カ リ
ほ ぼ
フ ォ
ス フ ァ タ ー ゼ の 測 定 が、 ま た Lansterら97)は
GCF中の β ―グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ の 測 定 が、 歯 周
炎 の 疾 病 活 動 度 の 診 断 テ ス ト と し て 有 用 で あ
る と 報 告 し て い る が、 Offenbacherら74)が報
告 し て い る GCF中の PGE2の測 定 が、 現 在 の と こ
ろ 単 独 で は 疾 病 活 動 度 の 診 断 テ ス ト と し て 最
も 有 用 で あ る と 考 え ら れ て い る 8,68)。 本 研 究
の 結 果 も、 GCF中の PGE2濃度 が 疾 病 活 動 度 の 診
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断 指 標 と し て 有 力 で あ る こ と を 示 唆 し て い る
が、 単 独 で は 未 治 療 の 歯 周 病 変 に お け る 活 動
部 位 と 休 止 部 位 を 十 分 に 判 別 で き な か っ た。
歯 周 病 変 部 ポ ケ ッ ト と 健 常 な ポ ケ ッ ト か ら 採
取 し た 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク を 暗 視 野 顕 微 鏡 を 用
い て 比 較 し た 場 合、 病 変 部 で は Spirochetesお
よ び Motile rodsの存 在 比 率 が 高 く、 健 常 部 で
は Coccold cellsの存 在 比 率 が 高 い こ と が 報 告
20)され て い る。 ま た、 Bgが成 人 性 歯 周 炎 の 病
変 部 で 多 く 検 出 さ れ る こ と が 報 告 21)され て い
る。 CCF中の 炎 症 反 応 の メ デ ィ エ ー タ ー に 関 し
て も、 歯 周 炎 罹 患 部 は 歯 肉 炎 罹 患 部 に 比 べ
PGE2濃度 が 高 い こ と 72)、 歯 周 病 変 部 位 は 健 常
部 位 に 比 べ IL-1様活 性 が 高 い こ と 81)、 さ ら に、
コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活 性 は 歯 周 病 変 の 進 行 に つ れ て
上 昇 す る こ と 83,84)など が 報 告 さ れ て い る。
こ の よ う に、 本 研 究 で 用 い た 検 査 の 多 く が 単
独 で、 臨 床 所 見 に 明 ら か な 違 い の あ る 病 変 部
位 と 健 常 部 位 を あ る 程 度 識 別 で き る こ と が 報
し か し な が ら、告 さ れ て い る。
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本 研 究 で は、
臨 床 所 見 が 非 常 に 類 似 し た 活 動 部 位 と 休 止 部
位 の 判 別 を 目 的 と し た た め、 各 種 検 査 は 単 独
で は 両 部 位 の 判 別 に 関 し て 低 い 判 別 能 し か 持
た な か っ た も の と 推 測 さ れ る。
あ る 疾 患 の 鑑 別 に 際 し て、 あ る 事 象 が 認 め
ら れ れ ば そ れ で 鑑 別 が 可 能 で あ る と い う ケ ー
ス は 小 数 例 で あ ろ う。 一 般 に、 臨 床 医 が 患 者
の 病 気 の 鑑 別 を 行 う 場 合、 そ の 臨 床 医 の も つ
文 献 的 知 識 や 過 去 の 臨 床 経 験 に も と ず き 患 者
の 現 病 歴、 既 往 歴、 家 族 歴、 視 診、 触 診 お よ
び 各 種 臨 床 検 査 か ら 得 ら れ た 結 果 に、 そ の 臨
床 医 独 自 の 重 み を 付 け て、 こ れ ら を 加 算 し て
総 合 的 に 判 断 す る こ と に よ り 最 終 的 に 1つ の
疾 患 名 に 到 達 す る。 こ の 臨 床 医 が 独 自 に 付 与
す る 重 み に 客 観 性 を 持 た せ て、 臨 床 医 が 通 常
行 っ て い る 鑑 別 と い う 思 考 過 程 を シ ミ ュ レ ー
ト し た 統 計 方 法 が 線 形 判 別 分 析 法 26‐23)でぁ
る。 こ の 方 法 は、 病 態 を 多 面 的 に 解 析 し た デ
ー タ ー を 総 合 的 に 分 析 す る の に 適 し た 統 計 方
法 で、 近 年、 医 学 領 域 で こ の 方 法 を 疾 病 の 病
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態 や 予 後 の 診 断 に 応 用 し た 研 究 が 数 多 く 報 告
98‐104〉さ れ て い る。 し か し な が ら、 歯 周 炎 に
こ の 線 形 判 別 分 析 法 を 応 用 し た 研 究 報 告 は、
7種 類 の 細 菌 種 の 存 在 比 率 を 用 い て 活 動 部 位
と 休 上 部 位 の 判 別 を 試 み、 疾 病 活 動 度 と 7種
類 の 細 菌 種 の 構 成 比 率 と の 間 に 関 連 性 が み ら
れ た と い う Socranskyら29)の学 会 発 表 の み で
あ る。
本 研 究 で は、 歯 周 病 変 を 歯 周 疾 患 の 原 因 因
子 と 生 体 応 答 の 両 面 か ら 検 索 す る た め に、 細
菌 学 的 検 査 結 果 と GCFの生 化 学 的 検 査 結 果 を 用
い て 活 動 部 位 と 休 上 部 位 の 判 別 を 線 形 判 別 分
析 法 で 行 っ た。 そ の 結 果、 GCF中の PGE2濃度、
lL-lα濃 度、 lL-lβ濃 度、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活 性
お よ び LPS濃度 の 7種 の 測 定 値 を 組 み 合 わ せ た
時 に、 62%の感 度 と 100%の特 異 度 を 示 し、 8
1%とい う 最 も 高 い 正 診 率 で 未 治 療 の 歯 周 病 変
に お け る 活 動 部 位 と 休 上 部 位 が 判 別 さ れ た (
図 10およ び 図 11)。 線 形 判 別 分 析 法 に よ る 未
治 療 の 歯 周 病 変 に お け る 活 動 部 位 と 休 上 部 位
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の 判 別 能 は、 本 研 究 で 用 い た 検 査 法 単 独 の 判
別 能 に 比 べ 明 ら か に 高 く、 未 治 療 の 歯 周 病 変
に お け る 活 動 部 位 と 休 上 部 位 の 判 別 法 と し て
線 形 判 別 分 析 法 が 有 用 で あ る こ と が 示 唆 さ れ
た。
メ イ ン テ ナ ン ス 中 の 歯 周 病 変 に お い て も 線
形 判 別 分 析 法 に よ る 活 動 部 位 と 休 止 部 位 の 判
別 を 試 み た が、 各 種 検 査 法 の 中 で 最 も 高 い 判
別 能 を 示 し た (表7)総 菌 数 単 独 の 判 別 能 よ
り も 正 診 率 の 上 昇 が み ら れ な か っ た。 一 般 に、
感 染 症 は 病 原 体 の 起 病 力 が 宿 主 の 抵 抗 力 よ り
も 大 き く な っ た と き に 発 症 す る と 考 え ら れ、
歯 周 炎 に お い て も 歯 周 病 原 性 細 菌 の 起 病 力 と
生 体 防 御 あ る い は 生 体 応 答 と の バ ラ ン ス に よ
っ て 病 態 が 異 な っ て く る と 考 え ら れ る。 こ の
こ と か ら 考 え る と、 歯 周 炎 の 休 止 部 位 で は こ
の 両 者 が 平 衡 状 態 に あ り、 こ の 平 衡 状 態 が 崩
れ た 時 に 歯 周 組 織 破 壊 が 生 じ る と 推 測 さ れ る。
本 研 究 で、 未 治 療 の 歯 周 病 変 と メ イ ン テ ナ ン
ス 期 の 歯 周 病 変 に お い て、 同 じ よ う に ALOSSが
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起 こ っ た 活 動 部 位 で あ る に も か か わ ら ず、 そ
の 歯 肉 縁 下 細 菌 叢 や 生 体 の 応 答 性 に 明 ら か な
差 異 が 認 め ら れ (表8)、 活 動 部 位 と 休 止 部
位 の 有 用 な 診 断 法 に も 違 い が 認 め ら れ た こ と
は、 両 者 に お け る 歯 周 組 織 破 壊 の メ カ ニ ズ ム
に 違 い が あ る こ と を 示 唆 し て い る の か も し れ
な い。
未 治 療 の 歯 周 病 変 に お い て ポ ケ ッ ト 深 さ と
活 動 部 位 の 出 現 率 の 関 係 を 検 討 し た 結 果、 PD
が 3 mm以下 の 部 位 で は 研 究 期 間 中 に 2 mm以上
の ALOSSが生 じ た 部 位 は な く、 PDが5 mm以上 の
部 位 で PDが大 き く な る に つ れ て 活 動 部 位 の 出
現 率 が 上 昇 す る 傾 向 が 認 め ら れ た (表 1)。
こ の よ う に、 未 治 療 の 歯 周 病 変 に お い て PDが
4 mm以下 の 部 位 で は 短 期 間 に ALOSSが生 じ る 程
の 疾 病 活 動 性 が 高 い 部 位 が ほ と ん ど 存 在 し な
か っ た こ と か ら、 研 究 Ⅲ で は 被 験 部 位 を PDが
5 mm以上 で、 し か も 臨 床 的 観 測 に よ り 疾 病 活
動 性 が 高 い と 推 測 さ れ た 個 所 を 被 験 部 位 と し
た。 こ の 被 験 部 位 34カ所 の う ち、 41%の14部位
-53-
で 初 診 時 の 検 査 結 果 の 線 形 判 別 分 析 に よ る 判
別 得 点 が 正 の 値 を 示 し た。
研 究 Ⅲ に お け る 初 診 時 の 被 験 部 位 は、 研 究
Iの 研 究 対 象 と 同 じ く 未 治 療 の 歯 周 病 変 で あ
る。 ま た、 ル ー ト プ レ ー ニ ン グ を 中 心 と し た
初 期 治 療 の 終 了 し た 被 験 部 位 は、 そ の 歯 肉 縁
下 細 菌 叢 や 炎 症 状 態 が 研 究 Ⅱ に お け る メ イ ン
テ ナ ン ス 中 の 歯 周 病 変 と 類 似 し て い る と 考 え
ら れ る。 そ こ で 本 研 究 で は、 研 究 Iお よ び 研
究 Ⅱ で 未 治 療 お よ び メ イ ン テ ナ ン ス 中 の 歯 周
病 変 に お い て、 そ の 活 動 部 位 と 休 止 部 位 を 最
も よ く 判 別 し た 線 形 判 別 関 数 お よ び 総 菌 数 の
検 査 を そ れ ぞ れ 研 究 Ⅲ の 初 診 時 お よ び 初 期 治
療 後 の 被 験 部 位 に 当 て は め る こ と に よ り、 本
研 究 で 示 し た 歯 周 病 変 の 活 動 部 位 と 休 上 部 位
の 判 別 方 法 を 歯 周 炎 の 診 断 に 応 用 し た。 そ の
結 果、 研 究 Ⅲ に お い て 初 診 時 に 判 別 得 点 (Z)
が 正 の 値 (研究 Iで 活 動 部 位 と 半1月1さ れ た )
を 示 す 部 位 は Zが 負 の 値 (研究 Iで 休 上 部 位 と
判 別 さ れ た )を 示 し た 部 位 に 比 べ、 初 期 治 療
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に よ る 臨 床 症 状 の 改 善 が 認 め ら れ な い 場 合 が
多 か っ た (表 9お よ び 図 19)。 こ の こ と は、
本 研 究 で 示 し た 未 治 療 の 歯 周 病 変 に お け る 活
動 部 位 と 休 上 部 位 の 線 形 判 別 関 数 を 用 い た 判
別 方 法 に よ り、 歯 周 病 変 に 対 し て 画 一 的 な 治
療 を 施 し た 後 に 観 察 さ れ る 生 体 の 反 応 性 の 違
い を、 初 診 時 に お い て あ る 程 度 の 確 率 で 予 測
で き る 可 能 性 を 示 唆 す る も の と 思 わ れ る。
一 般 に、 病 気 に 対 す る 治 療 を 考 え る 場 合、
病 態 の 診 断 法 が 確 立 し、 そ の 診 断 法 に よ り 診
断 さ れ た 病 態 に 最 も 効 果 的 な 治 療 を 行 う こ と
が 望 ま し い。 し か し 現 在、 歯 周 炎 の 病 態 を 判
定 で き る 診 断 法 は 開 発 さ れ て い な い。 そ の た
め、 歯 周 炎 で は 一 般 に 治 療 診 断 が 行 わ れ て い
る。 す な わ ち、 現 在 の 歯 周 治 療 は 全 て の 病 変
部 に 画 一 的 な 初 期 治 療 を 行 っ た 後、 治 療 効 果
の 認 め ら れ な い 病 変 部 を 疾 病 活 性 が 高 い 部 位
と 診 断 し て よ り 積 極 的 に 治 療 す る 方 法 が 一 般
的 で あ る。 し か し な が ら 最 近、 Haffajeeら10
5)は、 ぁ る 種 の 細 菌 種 あ る い は 細 菌 群 が 治 療
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に 対 す る 病 変 部 の 反 応 性 を 予 測 す る の に 有 用
で あ る と 報 告 し て い る。 本 研 究 で も、 未 治 療
の 歯 周 病 変 に お け る 活 動 部 位 と 休 上 部 位 の 判
別 方 法 が、 臨 床 所 見 で は 評 価 で き な い 病 変 部
の 疾 病 活 動 性 を 予 測 す る の に 有 用 で あ る 可 能
性 が 示 さ れ、 こ れ ま で 初 期 治 療 を 施 し た 後 の
再 評 価 時 に 判 断 し て い た 疾 病 活 動 性 を 初 診 時
に お い て あ る 程 度 の 確 率 で 診 断 で き る 可 能 性
が 示 唆 さ れ た。 今 後 は、 疾 病 活 動 性 の 高 い 部
位 に 対 す る 効 果 的 な 治 療 法 の 開 発 が 望 ま れ る。
ま た 休 止 期 病 変 部 に 対 し て は、 こ れ を 活 動 期
病 変 部 に 移 行 さ せ な い よ う な 対 処 法 が 将 来 の
合 理 的 な 歯 周 治 療 と な る で あ ろ う。
本 研 究 に よ り、 歯 肉 縁 下 プ ラ ー ク の 細 菌 学
的 検 査 と GCFの生 化 学 的 検 査 の 結 果 を 総 合 的 に
解 析 す る こ と に よ っ て、 歯 周 病 変 の 活 動 部 位
と 休 上 部 位 を 判 月1で き る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た。
今 後、 倫 理 的 問 題 も 考 慮 し つ つ よ り 多 数 の デ
ー タ ー を 臨 床 の 場 か ら 得 て、 本 研 究 で 示 し た
方 法 の 有 用 性 を 確 認 す る と と も に、 個 々 の 検
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査 の 有 用 性 に つ い て も 検 討 を 加 え て 検 査 法 の
取 捨 選 択 を 行 う 必 要 が あ る と 考 え ら れ る。 そ
し て、 そ れ ら の 結 果 を 再 び 臨 床 の 場 に フ ィ ー
ド バ ッ ク さ せ 改 良 を 加 え る こ と に よ り、 さ ら
に 診 断 確 率 の 高 い 歯 周 炎 の 疾 病 活 動 度 の 診 断
方 法 が 確 立 で き る と 考 え ら れ る。
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結  論
未 治 療 お よ び メ イ ン テ ナ ン ス 中 の 歯 周 病 変
の ALを経 時 的 に 測 定 す る こ と に よ り、 臨 床 所
見 は 類 似 し て い る に も か か わ ら ず、 研 究 期 間
内 に 2 mm以上 の ALOSSを示 し た 活 動 部 位 と AL―
OSSを示 さ な か っ た 休 止 部 位 を 選 別 し た。 そ し
て、 活 動 部 位 と 休 止 部 位 に お け る 歯 周 ポ ケ ッ
ト 内 細 菌 と GCFの各 種 検 査 の 測 定 値 か ら、 未 治
療 お よ び メ イ ン テ ナ ン ス 中 の 歯 周 病 変 の 活 動
部 位 と 休 止 部 位 を 判 別 す る 方 法 に つ い て 検 討
し た。 さ ら に、 得 ら れ た 判 別 方 法 を 歯 周 炎 の
診 断 に 応 用 し て そ の 有 用 性 に つ い て 検 討 し、
以 下 の 所 見 を 得 た。
1.未 治 療 の 歯 周 病 変 に お け る 活 動 部 位 の 出
現 率 は、 42日間 の 研 究 期 間 内 に 0.8%であ っ た。
ま た、 未 治 療 の 歯 周 病 変 に お い て、 PDが大 き
な 部 位 ほ ど 活 動 部 位 の 出 現 率 が 高 く な る 傾 向
が 認 め ら れ た。
2。  未 治 療 の 歯 周 病 変 に お い て、 活 動 部 位 は
休 止 部 位 に 比 べ、 総 菌 数 お よ び PGE2濃度 が 有
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意 に 高 く、 Motile rodsの存 在 比 率、 IL…lα 濃
度、 IL-lβ濃 度 お よ び 活 性 型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活
性 も 高 い 値 を 示 す 傾 向 が 認 め ら れ た。 一 方、
Coccold cellsの存 在 比 率 は 活 動 部 位 で 有 意 に
低 か っ た。 し か し な が ら、 特 異 度 を 100%とし
て 各 々 の 検 査 の 活 動 部 位 と 休 止 部 位 の 判 別 能
を 比 較 す る と、 本 研 究 で 用 い た 各 種 検 査 は い
ず れ も、 単 独 で は 低 い 判 別 能 し か 示 さ な か っ
た。 そ こ で、 複 数 の 測 定 値 を 組 み 合 わ せ る 線
形 判 別 分 析 を 用 い て 未 治 療 の 歯 周 病 変 に お け
る 活 動 部 位 と 休 上 部 位 の 判 別 を 試 み た と こ ろ、
PGE2濃度、 IL-lα濃 度、 IL-lβ濃 度、 コ ラ ゲ
ナ ー ゼ 活 性 お よ び LPS濃度 の 測 定 値 を 組 み 合 わ
せ る こ と に よ り、 62%の感 度 と 100%の特 異 度
で 両 部 位 が 判 別 さ れ た。
3.研 究 Ⅱ の メ イ ン テ ナ ン ス 中 の 歯 周 病 変 に
お い て、 活 動 部 位 は 休 止 部 位 に 比 べ、 総 菌 数
が 有 意 に 多 く、 PGE2濃度 も 高 い 値 を 示 す 傾 向
が 認 め ら れ た。 そ し て、 各 種 検 査 の 中 で 総 菌
数 が 82%の感 度 と 82%の特 異 度 で メ イ ン テ ナ
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ン ス 中 の 歯 周 病 変 に お け る 活 動 部 位 と 休 上 部
位 を 最 も よ く 半1月1し た。 し か し、 メ イ ン テ ナ
ン ス 期 の 歯 周 病 変 の 各 種 検 査 結 果 を 様 々 に 組
み 合 わ せ て 線 形 判 別 分 析 を 行 っ た が、 未 治 療
の 歯 周 病 変 と は 異 な り、 正 診 率 の 上 昇 は 認 め
ら れ な か っ た。
4。  研 究 Iか ら 導 い た 未 治 療 の 歯 周 病 変 に お
け る 活 動 部 位 と 休 上 部 位 の 線 形 判 別 関 数 に、
研 究 Ⅲ の 被 験 部 位 の 初 診 時 に お け る 各 種 検 査
値 を 代 入 し て 求 め た 判 別 得 点 (Z)と初 期 治 療
効 果 と の 関 係 に つ い て 検 討 し た 結 果、 初 診 時
に Z>0(研究 Iで 活 動 部 位 と 判 定 さ れ た )の 部
位 は Zく0(研究 Iで 休 止 部 位 と 判 定 さ れ た )の
部 位 に 比 べ、 初 期 治 療 に よ る 臨 床 症 状 の 改 善
が 認 め ら れ な い 場 合 が 多 か っ た。
以 上 の 結 果 よ り、 本 研 究 で 示 し た 方 法 が 歯
周 炎 の 疾 病 活 動 度 の 診 断 法 と し て 有 用 で あ る
可 能 性 が 示 唆 さ れ た。
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a2 : ~9,120 × 0~3











































































































































































































































































al :  1。759 X lo-2
a2 : -9。120 X lo-3
a3 :  5.103 X lo‐1
a4 :  2。901
a5: ~2.898
a6:  2.892
a7 :  2.662 X lo~2
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活動部位 (n=13) 休止部位 (n=13)
Av l.15±0。39日 77b(10°/13d)0.59±0.218 62b(8°/13°)
Aa O。10±0.06 23(3/13) 0。6±0。1  23(3/13)
Ec O.02±0。02 8(1/13) 0.06±0.06 8(1/13)
Fn O。70±0.21 69(9/13) 0.43±0.16 46(6/13)
Bg 3.32±0.57 92(12/13) 3.38±0,77 92(12/13)



























































































































































































































73b  (80/1 ld)
9   (1/11)
0    (0/11)
18   (2/11)
46    (5/11)
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9  (1/11)
18   (2/11)
36   (4/11)







































































































Spirochetes   (9イ)
Motile rods   (0/0)
Ooccoid ceHs(%)







































































































ブF7■善部ぽ あ鋸 モた部虚 改善部位
b  合計
Z>0   4d   10   0   14














パ ラメーター  Z>0(n=14)    Z<0(n=20)
G1  1。6±0.7・ 1.8±0。 5
BP  O.7±0.5 0。9± 0。 3
PD  6。6± 1.3 6.3±1.3








総菌数>T  総菌数くT 合計
Z>0
Z<0
5a
l
14
20
?
?
‐?
Z:図10に示した研究Iの未治療の歯周病変における活動部位と休止部位
を判別する線形判別関数に研究Ⅲの初診時の測定値を代入して求めた
判別得点
T:研究Ⅱのメインテナンス中の歯周病変の活動部位と休止部位を
最も効率よく判別した総菌数の値(6.7×109)
a:部位数
初診時にZ>0の部位はZ<0の部位に比べて、初期治療後にその総菌数がT以上の値を示す場合が多かった (χ2検定、Pく0。05)。
